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Resumen

El objetivo de este estudio fué realizar el analisis del dano sufrido en el
musculo cardiaco a nivel ultraestructural provocado por la oclusion de la
arteria coronaria descendente anterior izquierda a diferentes tiempos de
oclusion ( 15 minutos, 2 hrs y 4 hrs ), utilizando técnicas convencionales para

Microscopia Electronica.

Para cumplir esta finalidad se utilizaron ratas Wistar macho de 200-300 g de
peso, distribuidas de la siguiente manera: controles sancs, SHAM ( simulacro
de oclusion ) y ocluidos a los diferentes tiempos. Los resultados fueron
determinados por las diferencias encontradas en relacién con el control de
tejido sano. Obteniendose que las aiteraciones mas frecuentes provocados
por la oclusiéon de la arteria coronaria descendente anterior izquierda son el
dafio a nivel de mitocondrias, nucleos y sarcémeros, que se incrementan al
aumentar el tiempo postoclusion. Y

Los parametros evaluados cuantitativamente fueron: diametro mitocondrial,
numero de mitocondrias por unidad de area en 100 micras cuadradas y
porciente de dafio mitocondrial. Mientras que los evaluados cualitativamente
fueron: condensacién de cromatina en la periferia intema del nacleo y

organizacion del sarcomero; ademas de los anteriores dafnos mencionades.
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Al comparar los resultados obtenidos dei diametro mitocondrial de los
grupos. Control sanc, SHAM y ocluidos solo se encontrd diferencia

significativa (p= 0.05) utilizando ia prueba estadistica de comparacion de
medias por t de student entre los grupos : Control sano y SHAM, control sano y

ocluidos y entre el grupo SHAM y el grupo ocluido.



INTRODUCCION

El infarto al miocardio es una enfermedad multifactorial que puede ser
desencadenada por factores tales como. el consumo excesivo de alcohol,
tabaco, niveles elevado de colesterol, etc ( 1,2,3,4,5 ) Ademas de factores
bidlogicos que le son caracteristicos a cada individuo como edad, raza, sexo,

factores genéticos, etc. (6,7,8). Por elio, el infarto al miocardio es la mayor

causa de muerte en paises desarrollados ( 9 ). En un estudio hecho en
Holanda de 349 casos de defuncion 214 fueron causadas por infarto al
miocardio 1o que representa el 61.3% del total de muertes por afecciones
cardiacas (1C ). Por otra parte, en Suecia de un total de 34 837 varones con
incidentes de infarto al miocardio, 26,847 habian sufrido un prnmer infarto al
miocardio ( 11 ). Otro ejemplo es Estados Unidos donde una de cada tres
muertes se deben a padecimientos coronarios, principaimente el infarto agudo
al miocardio (12). En México, a pesar de no ser un pais desarraliado e! riesgo
ha sufrir un infarto al miocardic se ha visto incrementado deb:du al estilo de

vida que predomina en sus habitantes. De ahi la importancia de elegir este
tema como proyecta de tesis.

En este proyecto de tesis se provoco la oclusion de la arteria coronaria

descendente anterior izquierda para estudiar e! infarto al miocardic a
diferentes tiempos, centrandose el estudio en el miocito ya que éste sufre
cambios estructurales importantes. Esto pudo ser realizado con el apoyo de

técnicas convencionales de corte fino para Microscopia Electronica de

Transmision.



2. GENERALIDADES

2.1 EL CORAZON.

Es un drgano muscular hueco con cuatro cavidades, situado entre los
pulmones. Aproximadamente dos tercios de su masa estan hacia la izquierda
de la linea media. Es cas) del tamafo del pufio humano. E! corazén tiene forma

parecida a un cono invertido, con su vértice seftalando hacia abajo (ver fig. 1)

intermamente consta de cuatro compartimientos llamados cavidades,
siendo dos camaras receptoras sugeriores llamadas auriculas, que funcicna
como depodsito de sangre entre una y otra contraccidon asi como de dos
impulsoras inferiores llamadas vertriculos, cuyas paredes son mas gruesas y

resistentes. ( 13 )

Las estructuras del corazadn incluyen el pericardio, la pared que encierra
las camaras; valvulas y arterias que proporcionan el riego sanguinec at

musculo cardiaco.

El pericardio es un saco invaginado que se compone de dos capas, una
fibrosa externa y una serosa intema. La pared del corazén consta de tres
capas distintas: el epicardio (capa externa), el miccardio ( capa media) y el

aendocardio ( capa intermna).



Hay dos tipos de - valvulas . localizadas en el corazdn:

las valvulas
auriculoventriculares, (tricispide del lado derecho,; bicuspide o mitral del lado

izquierdo), y las valvulas semilunares (pulmonar y adrtica) (ver fig. 2).

través de las paredes musculares.

El corazon posee un sistema vascular propio: las arterias coronarias
izquierda y derecha, que salen de la aorta e irrigan mediante ramificaciones a
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Figura 1

Morfologia del corazon Vista anterior.



Figura 2. Dibujo esquematico del corazén en el que se aprecian las diferentes

valvulas cardiacas.
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2.2 MUSCULO CARDIACO

La caracteristica mas impresionante del tejido muscular es {a capacidad
de contraerse como respuesta a una excitacién y de poder desarrollar una
tensién. Gran pare de su volumen esta comprendido por elementos
contractiles, las miofibrillas. Cada miofibrilla contiene multitud de miofilamentos
y esta rodeada a su vez por un sistema tubular ( reticulo sarcoplasmico ) y

mitocondrias. (Ver fig. 3)

Como se ha mencionado anteriormente el aparatc contractil de ia céiula
muscular cardiaca consta de micfibrillas. Cada miofibrilla consta de dos
miofilamentos, la actina o filamentos delgados y la miosina o filamentos
gruesos . Estos se encuentran ordenados paralelamente y son interrumpidos a
espacios regulares por las llamadas bandas Z. La distancia entre des bandas
Z sucesivas, es la unidad estructural de la miofibrilla o el llamado sarcdmero.
Dentro de cada sarcomero se producen ias procesos elementales de la

contraccion muscular ( 55 ).

Cada fibra del miocardio esta cubiera por una membrana liamada
sarcolema. Los tubulos T son invaginaciones estrechas del sarcolema en
Torma tubular que penetra perpendicularmente al eje de las fibras
profundamente en el interior de la célula miocardica o de las células
musculares esquéleticas avanzando y formando un sistema tubular transversal

(Sistema T) gue comunica con el espacio extracelular.



[»]

El sistema de tubulos T es completado estructuraimente vy
funcionaimente por un gran sistema intercelular de membranas tubulares,
llamado reticulo sarcoplasmico, que ayuda a fendmenos de acoplamiento,
excitacidén-contraccién y relajacién mecanica. El reticulo sarcoplasmatico se
encuentra en el interior de las células, y su orientacidon general es
perpendicular al Sistema T. De esta manera la funcidén del reticulo
sarcoplasmico es el transportar y almacenar el calcio citoplasmatico durante e!
proceso de relajacion y de liberarlo previamente al proceso de contraccidn

muscular.
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Figura 3. Representacion esquematica del reticulo sarcloplasmico

rodeado de miofibrillas y de tubulos transversos.
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2.3 MITOCONDRIA.

Las mitocondrias se encuentran en gran numero en las ceélulas
miocardicas. En ellas se produce la fosforilizacién oxidativa en la que, los
radicales fosfalos ricos en energia, esenciales para el mecanismo de
contraccion, principaimente el triofosfato de adenosina. son sintetizados de

nuevo con la utihzacion de oxigeno

En su interior se reconocen mulitiples crestas muy cercanas entre si en
las que ocurren importantes procesos metabdlicos ( respiracidon celular, ciclio
del acide citrico). En los alrededores de las mitocondrias se encuertran
grandes cantidades de granulo beta-glucégeno que, (junto a acidus lLbres,
acido factico y glucosa), sirven de sustrato de alimentacién al metabohsmo

oxidativo.

En condiciones de reposo el miocardio consume principalmente acidos
grasos ilibres, mientras que en sobrecarga corporal intensa, por el contrario,

utiliza primordialmente acido laclico para obtener energia.

Las mitocondrias sirven como deposito de calcio, ya que puede
almacenario con consumo de ATP. Cuando las mitocondrias contienen
demasiado calcio se calcifican y pierden irroeversiblemente la capacidad de

sintesis de ATP - su mas importante funcion -,



La toma de calcio mitocondrial dependera de la concentracion de iones
caicio presentes en el citosol. Las fibras miocérdicas dafadas de esta forma
se necrosan rapidamente ya que la produccién de ATP en el citoplasma por la
segunda via de fosforilizacién del sustrato segun el esguema de Embden-
Meyertiof es cuantitativamente insuficiente. Como los procesos oxidativos
resintetizan de nueve el ATP, apartir de ADP, corresponde el nivel de consumo
miocardico de oxigeno a la disgregacion de ATP dependiente del calcio.En
caso de supresion absoluta de caicio, aun puede excitarse la ceélula
miocardica, pero pierde contractilidad caicio-dependiente, de modo que el
consumo de ATP v la necesidad de oxigeno en estimutlacion eléctrica apenas
suben por encima del nivel en reposc. Por el contario un aumento por encima
del normal de calcio eleva el desarrolio mecanico de la tensién y con ello el

consumo de oxigeno debido a la elevada necesidad de ATP (Ver fig. 4). ( 55).



mitocondria necesaria para e! proceso de contraccion.



2.4 PROCESO DE CONTRACCION.

El ciclo de contraccién del miocardio ocurre de la siguiente manera:

Pausa Diastélica:

Un complejo troponina-tropomiosina con unidn a la actina impide la

interaccion entre los filamentos actinicos y miosinicos.

Sistole:

Bajo la influencia de la excitacidon de la membrana se produce ia entrada
de iones caicio a través de la membarana celular asi como su liberacion
simultanea del reticulo sarcopldsmico. y con ellos el aumento de Ila
concentracion de calcio en el citoplasma de la céluia miocardica. El calcio se
une a las zonas de union de ia troponina. El complejo troponina-tropomiosina
varia en posicion de modo que la miosina interactua con utilizacién energética
del ATP. Los finos filamentos actinicos son introducidos en direccién al centro
del sarcdOmero, entre los gruascs filamentos de miosina. Con ello se acorta la

jongitud del sarcomero (contraccion)



Relajaciéon diastdlica:

Ei calcio es bombeado de nuevo a los depositos del sisterna longitudinal
y a través de la membrana celular hacia el exterior. Ahora puede el complejo
troponina-tropomiosina reaccionar de nuevo con la actina , con lo que se evita
fa unidn de los puentes transversos. Las cabecitas se aplastan materialmente
en el filamento de la miosina, asi ambos tipos de filamentos pueden deslizarse

ligeramente unos contra otros - el musculo se relaja. ( 55 ).

2.5 2 QUE ES UN INFARTO AL MIOCARDIO 7.

El infarto al miocardio es la necrosis de una parte del masculo cardiaco
por interrupcién o disminucién muy importante de su riego sanguineo. Aunque

suele originarse por ociusién coronaria aguda (14).

La canlidad de tejido miocardico infartado depende basicamente de la
arteria ocluida, de tal manera que si se ocluye la arteria corcnaria descendente
anterior izquierda., e! area afectada ocupara la pared anterior del ventriculo
izquierdo cerca de la punta y dos tercios anteriores det tabique intraventricular.
Si la arteria ocluida es la coronaria derecha, la zona afectada comprendera ia
pared posterior del ventriculo izquierdo y el tercio posterior del tabique

intraventricular .



26 FACTORES DE RIESGO

Se ha demostrado que el infarto al miocardio es una enfermedad

muitifactorial que puede ser desencadenado por los siguientes factores:

a) Alcoholismo
b) Tabaquismo

c) Niveles elevado de Colesterol

Ademas de caracleristicas biolégicas que le son propias a cada

individuo como :

d) Edad
e) Sexo
f) Factores genéticos

g) Raza, etc.
y otros comao:
h) Ocupacion

i) Estado civil

j) Estatus socioecdnomico (10 )



Numerosos estudios han mostrado que el consumo excesivo de alcohol
produce anormalidades electrocardiograéficas. arritmias y depresion contractil
{( 15,16,17 ). Investigaciones clinicas han podido comprobar que los
alcoholicos crdnicos que cursan asintomaticamente una enfermedad cardiaca

muestran claramente depresion en el flujo y bombeo sanguineo (18,19, 20 ).

El alcohol puede facilitar la induccién de taquiarritmias en alcoholicos
cronicos (21,22,23). Las personas que consumen mas de seis bebidas
alcoholicas al dia tienen un elevado niesgo de sufrir arritmias ventriculares.
mas que los riesgaos ocasionados por otros factores como edad, sexo, raza.

tabaquismo, etc. pero que consumen menos de una bebida alcoholica al dia

(21.23).

El tabaquismo es considerado como el factor de riesgo modificable mas

importante en la prevencion de enfermedades coronarias

Generalmente el tabaco incide en forma directa sobre el dafo
cardiovascular, o que a su vez favorece la mortalidad que ocasiona de dos y

medio a tres miliones de muertes al ano en el mundo ( 24,25 ).

La prevalecencia de! tabaquismo en mayores de veinte afos en los
Estados Unidos es dei 25% En México de acuerdo con ia Encuesta Nacional
de Adicciones es del 255% que segun encuestas mMas recientes ha
aumentado. fundamentaimente a expensas del niumero de mujeres fumadoras,

ya que entre Ics varones no se ha observado incremento ( 24, 26 ).




E) tabaco ocasiona mayor agregacion plaquetaria y vasoconstriccion,

que se traduce en disminucién del flujo al miocardio.

El tabaco por si solo incide sobre los otros factores, por ejempio el
sujeto fumador tiene mayores cifras de colesterol que aquel que no lo consume

(27 ).

Por lo tanto aunque el tabaco es el factor de riesgo de mayor peso para
el desarrollo de infarto al mioccardio en el sujeto joven y su asociacién potencia

otros factores.

Expertos en Cardiologia, Lipidologia y Epidemiologia sugieren que el
colestrol es un facter importante de riesgo en pacientes con enfermedad
coronaria . Como evidencia se tiene que 10s niveles de proteinas de alta y baja
densidad pueden ser utiles para predecir el riesgo de que ocurra una
enfermedad coronaria ( 28,29 ). Por lo que tas lipoproteinas de baja densidad
y los trigliceridos estan asocociados con infarto al miocardio ( 30, 31, 32, 33 )
Sin embargo, ias lipoproteinas de alta densidad tienen una relacion inversa al

riesgo de enfermedades coronarias ( 34 ).

La edad es un factor que predispone al desarrolloc de isquemias, infarto
agudo al miocardio, arritmias, y a cambios cardiovasculares que incrementan

la mortalidad (35,36,37 ).



La mayor incidencia de infarto agudo al miocardio aparece en personas

que se hallan entre los 40y 70 afos de edad ( 14 ).

La suceptibilidad hereditaria constituye un factor de riesgo para la
aparicion de ateroesclerosis y oclusidon coronaria ( 37 ). La Clinica de
investigacion Genética Cardiovascular ha demostrado que los individuos con
antecedentes familiares de enfermedades cardiovasculares pueden
incrementar el riesgo de desarraliar enfermedades atercescleroticas antes de
los 55 afos de edad ( 38 ). Ademas, las enfermedades de arterias coronarias
como la isquemia miocardial y el infarto al miccardio estan asociados a la
diabétes meilitus, ya que las individuos que sufren esta enfermedad presentan

arterias cada vez mas estrechas (46,47,48 ).

Generalmente las personas casadas padecen menores desordenes

fisicos y mentales a comparacion de aquellas que no lo estan ( 10,39.40 ).

Asi tambien al enviudar se incrementa considerablemente el riesgo de

muertes por enfermedades coronarias (41,42 ).

Finalmente el divorcio incrementa el riesgo de mortalidad causado por

enfermedades cardiacas (39,40,43 )
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Reguiarmente los mas altos funcionarios de una compafia muestran ser

un grupo de elevado riesge de muchas enfermedades cardiacas ( 11).

Goldman y Cook estimaron que los factores de estilo de vida como
dejar de fumar, disminucién del consumo de grasas saturadas, alimentacion
sana y aumento en la actividad fisica han ayudado a disminuir en un 50% los

padecimientos por enfermedades cardiovasculares ( 44 ).

Estudios actualizados nos dicen que el incremento en la incidencia en
enfermedades cardiovasculares esta relacionados con cambios en ol estilo de
vida (45 ).
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2.7 PATOLOGIA DEL INFARTO AL MIOCARDIO.

Los cambios que se han detectado mediante estudios de Microscopia

Electrénica son: forma amorfa y destrucciéon de la mitocondria, edema

intracelular, vacuaolas subsarcolémicas, ondulacién y adelgazamiento de las

fibras sarcomeéricas ( 49 ).

2.7.1 Causas
El infarto al miocardio tiene como causas principales:

La oclusién de una arteria coronaria por trombo o hemorragia en el sitio de

estrechamiento ateromatoso. El sitio mas frecuente de trombosis es la rama

descendente anterior de la coronaria izquierda.

Los procesos ateroesclerdticos que son una de las causas de mayor

importancia ya que se caracterizan por un engrosamiento acomparnado por un
endurecimiento de la pared arterial.

Ambas causas generan la disminucidon de aporte de oxigeno al miocardio

(50,51,52).
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3.7.2 Sintomas,signos y diagnadstico.

Los sintomas principales en un infarto agudo al miocardio son:

1) Dolor Premonitario.

Caracterizado por una sensacion de malestar en el térax semejante a la

indigestion, ademas de arritmias, insuficiencia cardiaca e hipotension.

2) Dolor del Infarto.
Es un dolor intenso y prolongado en la regidn precordial 6 abdominal alta. El
paciente es atacado bruscamente en reposo, dormido, despierto & mientras
trabaja. Pueden acompanar al cuadro mareocs, vomitos, respiracion silibante,
sincope, disnea, etc.

3) infarto sin dolor.
Generalmente se caracteriza por la brusca aparicién de edema pulmonar,
insuficiencia cardiaca congestiva, sincope, trombosis cerebral, choque o

debilidad. Se presenta sin dolor o con una intensidad minima.

Los signos en un infarto agudo al miocardio son los siguientes-



1) Choque.

Se presenta como un cuadro con presion arterial sistdlica menor de 80
milimetros de mercurio, confusiéon mental piel fria, cianosis periférica,
disminucion del gasto urinario, pulso débil y taquicardia.

2) Efectos cardiacos.

Hay ritmo de galcpe. ingurgitacion yugular y estertores basales. Las

manifestaciones mas aparentes sorn: edema pulmonar agudo o ia insuficiencia
cardiaca congestiva.

3) Fiebre.

Generalmente se eleva en un intervalio que puede ir de 37.8 a 39.4°C y rara

vez alcanza los 40.6°C. y tiene una duracién de 3 a 7 dias ( 52 ).

Pruebas que sostienen el diagndstico clinico en un infarto de miocardio.

tas enzimas normalmente presentes en el misculo cardiaco son liberadas a

la circulacion después del infarto de miocardio. Las estimaciones mas

comunmente usadas incluyen:
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Aspartato aminotrasferasa sérica: Los niveles séricos comienzan a elevarse
€ a 8 hrs, después del dafo miocardico con un pico a las 24 hrs y disminucion
posterior, lo que hace poco confiable el diagndstico de esta condicion clinica

después del 40 dia

Creatin fosfoquinasa sérica: Los niveles séricos comienzan a elevarse 3 a 6
hrs después del infarto y alcanzan el pico a las 24 hrs, con un retomo

promedio, a los valores normaies de alrededor de 3 dias.

Dehidrogenasa lactica sérica: Los nivelas séricos muestran aumento unas
12 hrs después de Ia lesion, con pico a las 48 hrs y vuelta a los valores

normales a les 11 dias como promedio.

Otras enzimas muestran patrones similares, con ascenso después de las 6
hrs, pico entre las 24 y 48 hrs y retomo a los valores normales en 24 y 48 hrs:
dehidrogenasa malica sérica. fosfohexosaisomerasa sérica, aldolasa sérica, 6-

fosfoglucosa dehidrogenasa seérica

E! fibrindgeno plasmatico aumenta en las primeras 48 hrs del infarto de
miocardio, volviendo a sus valores normales en 2 a 3 semanas si no hay

complicaciones infecciosas u otro infarto.
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La respuesta inflamatoria se pone de manifiesto por. Recuento leucocitario
incrementado con neutrofilia, eosinopenia y trombicitosis, aumento de las

globulinas séricas alfa-1 y alfa-2.

Despusés del infarto de miocardio el colesterol sérico y los lipidos totales de!
suero disminuyen al final de la primera semana, comenzando a elevarse

nuevamente entre el 9o y el 120 dia, para alcanzar los miveles anteriores al

infarto entre 3 y 8 semanas mas tarde. { 53 ).
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2.8 TRATAMIENTO DURANTE EL INFARTO AL MIOCARDIO.

2 8 1 Clasificacién de Farmacos utiles al infarto

Existen una gran variedad de farmacos que son utilizados ampliamente para el

tratamiento del infarto al miocardio como se muestra a continuacién:(54)

A) Bloqueadores B-adrenérgicos:

B) Bloqueadores del canal del calcio:

C) Nitratos:

D) Antiinflamatorios no esteroideos:

E) Agentes tromboliticos.

Propanolol.
Metoprolot.

Practolol.

Verapamil.

Nifedipina.

Nitroglicerina

Nitroprusiato de sodio.

Aspirina.
Ibuprofeno.
Indometacina.

Piroxicam.

Estreptequinasa.

Uroquinasa.
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Los estudios han demostrado que:

1) Mejoran Ia relacidn entre el aporte y demanda de oxigeno por incremento en

el aporte de este, por la reduccion de la demanda o bién por ambos.

2) Mejoran la distribucidon de sustratos en células isquémicas.

3) Estabilizan y previenen alteraciones en la permeabilidad del sarcolema.
4} inhiben la respuesta inflamatoria que contribuye a la muerte celular.

5) Previenen la inflamacion celular.

6) Inhiben la entrada de calcio.



3. OBJETIVOS

1. Evaluar el dafo a nivel de miocito provocado por la oclusion de la arteria

coronaria anterior izquierda en el corazén de ratas macho Wistar.

2. Determinar los cambios que se presentan en el sarcémero, nucleo y

mitocondrias a nivel ultraestructural.

3. Evaluar el dafio ocasionado en la mitocondria a nivel ultraestructural al
comparar el niumero de mitocondrias por area de tejido; asi como también medir &)
efecto del diametro mitocondrial en tejido normal e infartado a los diferentes

tiempos trabajados experimentalmente ( 15 minutos, 2 hrsy 4 hrs ).
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4. DESARROLLO EXPERIMENTAL.

4.1 MATERIAL Y REACTIVOS.

-Material bioldgico.
Ratas Wistar macho de 250-300g de peso de B semanas de edad.

-Reactivos y soluciones.
Buffer de fosfatos 0.2M pH 7.2

Glutaraldehido al 2%

Tetroxido de osmio al 1%

Soluciones de Alcohol ( 30,40,50,60,70,80,90.95 y 100 %)
Oxido de propileno

Azul de toluidina

Propitenglicol

Epon ( resina para inclusion)

Reactivo de Watson (Acetato de uranilo)
Reactivo de Reynoids ( Citrato de plomo)

Eter etilico

Agua destilada

Agua desionizada.
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-Aparatos y equipo
Estuche quinirgico
Ultramicrotomo Reicher - Jung Ultracut E
Ultramicrotomo Ultrome 111 8800 LKB Bromma
Microscopio optico Zeiss
Microscopio Electrénico de Transmision Joel JEM 100s
Parrilla eléctrica
Hormo de polimerizacion Reichert - Jung KT100
Corta cuchillas
Rejillas de cobre

Material de vidrieria

-Material para cuarto obscuro.
Ampilificador fotografico
Secador eléctrico de fotografias
Papel fotografico

Pelicula.



i
¥

4.2 DISENO EXPERIMENTAL.

Se trabajaron 3 Iotes diferentes, cada uno con 12 ratas de las cuales se
emplearon 4 ratas para cada tiempo de estudio, como se muestra a continuacion
en la siguiente tabla:

'

{ 1) Control sano 12 Sin oclusion 15min, 2hrs y 4hrs 1

i

1
! T
2) SHAM \ " No se liga la arteria |
{Simulacro de l 12 coronaria. 15min, 2hrs y 4hrs. |
oclusién ) . ;
: H :
! ! Se ocluye la arteria ' !

3) Oclusion ! 12 coronaria mediante 15min,2hrs y 4hrs.
ligadura.

4.3 METODOLOGIA.

Se anestesiaron las ratas en forma individual con éter etilico, posteriormente se
hizé una incision en el costado izquierdo a nivel toraxico entre la cuarta y quinta

costilla, se extrajo el corazoén con la finalidad de ligar !a arteria coronaria
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descendente anterior izquierda, utilizando para eilo hilo seda de cuatro ceros, se
regreso el corazdn a la cavidad y se suturd la incision. Se insuflardn los pulmones
con una bombilla para restaurar la presidn negativa intratoraxica. Los animales
fueron colocados en sus jaulas, teniendo una constante observacion de la
recuperacion de sus signos vitales. Una vez transcurrido el tiempe de oclusion
experimental de cada lote de animales, éstos fueron sacrificados con la finalidad

de extraer el corazén de cada rata.

A) Tratamiento de los corazones:

Una vez extraidos los corazones se lavaron con solucidén buffer de fosfatos a
un pH 7.2 y fueron cortados en rebanadas transversales. A cada rebanada se le
asignd un numero en orden ascendente comenzado por el apice { figura 5).
Posteriormente se cortod la parte superior del ventriculo izquierdo en trozos de 3
mm? de cada rebanada, estos trozos fueron colocados en frascos biales que
contenian glutaraldehido a! 2% durante 2 horas ( que es un dialdehido de
penetracion rapida que fija estructuras proteicas ), se realizaron tres lavados con
solucion buffer pH=7.2 durante i0 minutcs cada uno, se centinué con una
postfijacion con tetroxido de osmio al 1% durante 2 horas ( que tiene {a finalidad
de fijar estructuras lipidicas de ias membranas, dandole ademas al tejido una
coloracion negra ) y nuevamente se lavaron las muestras tres veces con soluciéan

buffer durante 10 minutos cada uno.
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Fig. 5. Cortes transversales del corazdn de ratas Wistar. La rebanada 5 ( R-5)
fué procesada para MET, siendo ia zona sombreada el area usada para éste

estudio.
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B) Deshidratacion .

Una vez realizado lo antarior, los trozos de 3 mm? de didmetro fueron
sumergidos en soluciones de concentracion creciente de alcohol ( 30, 40, 50, 60,
70, 80, 90, 95 y 100 % ) con periodos de incubacion de 10 minutos hasta liegar a
la solucion al 90% y tres cambios de 15 minutos cada uno con las soluciones de
95% y tres cambios con aicohol al 100 %. La deshidratacion se realiza con
muestras que contienen liquidos, con el objeto de extraer los liquidos de la
muestra; pues el aitoc vacio y la gran cantidad de energia electrén volts del haz del
microscopio electrénico, al incidir sobre la muestra destruiria el tejido. Es por esto,

‘que la deshidratacién es una condicién importante para todas las muestras vistas

al microscopio electrénico.

C) Infiltracion.

Se realizaron dos cambios con oxido de propileno ( que es un solvente de
viscosidad intermedia entre el alcohol y la resina Epon con la finalidad de
preparar al tejido para facilitar la penetracién de la resina ) con una duracién de

10 minutos cada uno.
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D) Inclusién.

Después de la infiltracion de las muestras se procedio a la incluision con resina

de la siguiente manera:

OXIDO DE PROPILENO RESINA TIEMPO
{ml) {mil) {min.) -

2 1 ; 60

1 2 . 60

] 2 720

Una vez terminado el ditimo paso, las muestras se colocaron en moldes y se
rellenaron con resina procurando evitar la formacidon de burbujas de aire, los
moldes se colocaron en el homo de polimerizacidon a 35°C el primer dia, a 45°C el
segundo dia . a 50°C e! tercer dia y finaimente a 60° C hasta su completa

polimenzacion
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E) Preparacion de bloques para corte fino.

Ya que polimerizd la resina se obtuvo et blogue, a! que se le realizd la cara de

pirdmide necesaria para la obtencion de cortes finos.

La primera manipulacion consistio en rebajar el exceso de resina, y la segunda
es realizar el tallado dei bloque formando una pequeria piramide truncada que

contenga en su vértice solamente la muestra de estudio ( figura & ).

F) Coarte de fase.

Los cortes gruesos cortados en el ultramicrotomo (que son de color azul y de un
grosor de 1500 a 1900 Angstroms). Los cuales se colocaron en un portaocbjetos,
para ser fijados mediante calor y para su posterior tincion con azul de toluidina, se
secaron a temperatura ambiente y fueron observados en el microscopio optico. La
finalidad de este corte es elejir la zona adecuada para obtener el corte fino (1500
Angstroms o menos), asi como también tener ura perspectiva panoramica de

observacion del tejido.
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Fig. 6. En la figura 6a muestra 1a formacién de piramides truncadas, en ia figura
6b muestra la orientacién correcta de! bloque con el filo de 1a cuchilla para corte

fino.



G) Corte y tincidn .

Los espesores de los cortes finos ( 150 a 250 Angstroms) pueden ser
evaluados mediante un método indirecto de apreciacion de grosor a través de
los colores de interferencia de la luz al refractarse sobre el corte de tejido en el

espejo de agua contenida en la cuchilla.

A continuacion se muestra una escala general que ha sido dada por Peachey

para uso de los ultramicrotomistas, en donde se relaciona e! grosor en Angstroms

de los cortes con su coloracion

[ e Bris I 600 o menos.
Plata 600 a 900.
e e OO ... ... 20021500, -
Az s ~ 1500 a 1900.
Verde _ 2400 a 2800.

Amarillo 2800 a 3200.
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Los cortes de color gris son los optimos para utilizarse en microscopia
electronica, pero debido a la fragilidad del corte al haz de elecrones los mas
usados scn los cortes de color plateado y dorados. La razon de necesitar cortes
uitrafinos para el MET radica en que tienen que ser transparentes, para permitir
el paso del haz de electrones. Los cortes finocs de color dorado-plateados que
estan en el agua son tomados en rejillas para MET ayudados con pinzas y la luz

incidente sobre estos cortes.

Los cortes finos fueren tedidos por la técnica de tincion doble electroconductiva
que consistid en colocar las rejillas en una caja Petri en la que se deposito una
gota de colorante de Watson { solucion de acetato de uranilo ) sobre papet
parafilm durante 30 minutos, se hicieron 3 lavados diferentes de agua destilada
y con movimientos en linea recta de 5 minutos para cada lavado y posteriormente
se colocaron por el mismo intervalo de tiempo en el colorante de Reyno!ds
(solucion de citrato de plomo) en otra caja Petri que contenia ademas de la gota
del colorante, hojuelas de hidréxido de sodio con el fin de eliminar el bigxido de
carbono presente evitando asi la precipitacion del plomo (carbonatc de plomo) del
colorante. Finalmente se realizaron 3 lavados con agua destilada hervida con
mowvimientos en linea recta de S minutos en cada lavado, se dejaron secar a
temperatura ambiente o durante media hora a 37°C en la estufa. que fueron

observadas en el Micrascopio Electronico de Transmisién.
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El colorante de Watson fue preparado de la siguiente manera:

Se disolvieron 8 g de acetato de uranilo en 100 mi de agua destilada, se agité
vigorosamente durante 30 minutos. Se quardd la solucion de acetato de uranilo
en un frasco ambar { debido a que !a solucion es fotolabil ) se mantuvo en

refrigeracion para su uso posterior.

Preparacion de la solucion de Reynolds:

Se utilizd agua destilada hervida con la finalidad de eiiminar el bidxido de

carbono disuelta en el agua para evitar |a precipitacién de las sales ce plomo que

se forman en la solucién.

Se pes6 2.66 g de nitrato de plomo y 3.52 g de citrato de sodio, se agregaron
60 mi de agua hervida, se agitd vigorosamente durante 30 minutos hasta que se
obtuvo una solucion lechosa. Agregar 16 ml de hidroxido de sodio 1 N lentamente
y con agitacion constante. La solucion se torno transparente y se aforé a 100 mi
con agua destilada hervida. La solucion se guardd en un frasco de plastico ya que

esta solucion al ser aicalina ( pH 12 ) ataca al vidrio.



H) Fotografiado de las muestras de interés.

A las muestras observadas en el microscopio electronico se les tomaron
fotografias a 6000, 8000 y 10000 aumentos, se revelaron e imprimieron para su

posterior andlisis

1) Revelado e impresion de los rollos.

Se colocaron los rollos en los portarrollos y se les adicioné el revelador HC-
110 a 20° C durante 10 minutos, se decantd y posteriormente se enjuagaron
con solucion stop bath de kodak durante 30 segundos con agitacion, se decantd
y posteriormente se adicioné el fijador Kodak FS durante 8 minutos con agitacion
constante. Se lavaron los rollos con agua corriente durante 5 minutos. El rollo de
la pelicula se paso sobre fotoflow y se colgaron hasta su completo secado. Se

dejo secar en un lugar libre de humedad y polvo.

Para la impresion en papel se pusc el rollo revelado en la amplificadora y se
enfocd la imagén para posteriormente hacer la impresion en pape! F2 y F3
brillante de kodak para obtener una buena fotografia. Una vez que se realizd la
impresion sobre e! papel | se colocd en la sclucion reveladora por un tiempo de 1
minuto aproximadamente hasta 1a observacion de la imagén en el papel, se paso

Ia fotografia a la solucion stop batn dejandose en la solucién por 30 segundos.



31

Por Ultimo se paso a la solucion fijadora por 5 minutos para finalmente
enjuagarse con agua corriente y se obtuvo la fotografia impresa, se secaron y

posteriormente se estudiaron y analizaron las fotos.
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5. RESULTADOS

5.1 ASPECTOS CUALITATIVOS.

Fueron observados varios cambios en la estructura celular del miocito en los
grupos experimentales con oclusiéon coronaria a los tiempos de 15 minutos, 2 hrs
y 4 hrs. Comparandose cualitativamente las caracteristicas celulares con los
grupos control a los cuales no se les realizdé ningun tratamiento, encontrandose
claras diferencias entre los grupos ocluidos con respecto a los grupos controles
y SHAM. ( tabla 5.1 ), de iguai manera, se puede observar Que conforme se

incrementa el tiempo de oclusion, aumenta el daro al miocardio ( gréfica 5.1 ).

Tabla 5.1. Caracteristicas cualitativas a nivel ultraestructural de los diferentes

grupos experimentales.

GRUPO MITOCONDRIA NUCLEO SARCOMERO

. Control sano ; Crestas compactas, | Cromatina dispersa { Estructura sarcomerica
;y SHAM (15'. 2 hrs y 4. membrana i i detineada con

s ) ; mitocondrial . miofibrilas  ordenadas
- delimitada. i paralelamente. o
i . Hinchamiento, Ccmdensac.én tigera de | Adelgazamiento de
¢ Oclusion {separacion de crestas. ‘la  cromatina  en  la:sarcomeros.

15 minutos. . pérdida de la densidad : parle interna dei !
[ i de la matniz. tnacleo. acompaiado «
— { .. iGe croN na dispersa _ .
) THinchamiento, iCromatina condensada Perdida de \a
} Octusion . separacion, ruptura : distnbuida en la organizacion del
2 horas. de crestas y Isis de penfena de la sarcomero,

. membrana. , membrana. . adelgazamiento Y
! 1 ! ruptura de miofibrillas y
H . : bandas Z.
H Hinchamiento, Condensacion Daiio severo del
; Octusion ! separacion de creslas y ' marcada de cromatina i sarcomero:
H 4 horas. abundante lisis de !a:acumulada en la : ondulamiento,
t ,membrana y crestas! periferia de la ; adelgazamiento,
i ! mitocondriales. membrana.

desorden y ruptura de
Jp— P - miofibnllas.
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Grafico 1. Comparacién del grado de dafo de los
grupos ocluidos a los diferentes tiempos con
respecto al control sano.

3.5-

OSerie1]

Grado de daflo

CONTROL 15 160° 240
SANO - .



El grafico 5.1 muestra e! grado de dafo que sufre el miocito a nivel
ultraestructural provocade por la arteria coronaria descendente anterior izquierda

clasificandose el grado de dafio de ia siguiente manera

Grado 0 . Cromatina dispersa en el nucleo, membrana mitocondrial delimitada,
crestas compactas, matriz mitocondrial densa y sarcomeros con miofibrillas

ordenadas paralelamente.

Grado 1 . Condensacion minima de cromatina en el nucleo v cambics mimmos

en mitocondria y sarcomero.

Grade 2 . Condensacién moderada de cromatina en la periféria del nucleo,

adelgazamiento y ondulamiento de micfibrillas, hinchamiento moderado de

mitocondrias, separacion de crestas mitocondriales y pérdida de la densidad de la

matriz mitcondrial.

Grado 3 Condensacion marcada de cromatina en la periféria del nucleo,

marcado hinchamiento mitacondrial, ruptura de crestas y membrana mitocondrial,

desarreglo y ruptura del sarcomero.



Grado 4 . Condensacion total de cromatina en la periféria del ndcleo, aafio
sarcolémico total, rompimiento y descontinuidad de miofibrillas del sarcomero,
hinchamiento total de la mitocondria, ruptura de crestas y lisis de la membrana

mitocondrial.



Micrografia 1. Muasculo cardiaco de rata Wistar, Mitocondnas y sarcomeros a 6000 aumentos a

los 15 minulos. A) Milocondrias y sarcomeros del grupo controf, B) Mitocondria y sarcomeros del
grupo SHAM y C) Mitocondrias y sarcomeros det grupo ocluido. Se muestra |a presencia de
crestas compactas y matriz mitocondrial densa, asi también 1a presencia de sarcémero ordenado
para el caso del grupo control y SHAM En et grupo ocluido se observa hinchamienlo

mitocondnal y separacion de crestas milocondnales.



Micrografia 2. Masculo cardiaco de rata Wastar Maocondnas y sarcomeros a 6000 aumentos a
tas 2 hrs. A) Mitocondrias y sarcomeros del grupo control B8 Mitocondrias y sarcomeros del
grupo SHAM y C) Mitocondnas y sarcomeros del giupo ouluido En ol mciso A y B, hay

mesencia de crestas compactas y matriz _milocongnal den asi como la presencia de

sarcomeros con miofibnias ordenadas paralelamente  En el caso del grupo  ocluido se observa

hinchamiento y lisis mitocondrial marcada. separacion ge crestas mitocondnales.



ticrogratia 3. Musculo cardhaco de rata WIstar  Mitocomilas y siarcaneios 5000 aumaentos a

las 4 hrs A} Mitocondnal y sascomeros daet grupo contrel By Mrosandina y sarcomeros del grupo

SHAM y C) Mitocondtias y sarcomueras gel rupo ocluiile En o e Ay B o maestia

mitocondnas y sarcémeros nopmates B0 o oo G, oS¢ obsercid L Desenceg due nirchamienio

1otal de mitocondiias y Separac:on de cresias mitocongnates . adeinas de isis miosontial.
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Micrografia 4. Masculo cardiaco de rata Wistar. Nacleos 6000 aumenlos a los 15 minutos. A)

Nicleo control sano; B) Ndaciec del grupo SHAM y C) Nuacleo ocluido. En 10S primeros inGisos
se obseiva nucieos con cromalina dispersa caracteristicos de celulas normales. Para el caso del

ndcleo ocluido se observa una ligera micracién y aglomeracion de cromatina hacia la periferia

interna del nacteo.



Nicleos a2 6000 aumentos a las

Micrografia 5. fMcrografia del musculn cardiaco e rats Wastar

2 nrs. A) Nacleo sano;, B) Hucleo ael grupo SHAR vy C) Nucleo octuido. Se observan nucleos
con cromatina dispersa caracleristico de celulas normales para los primeros dos incisos. En el
micleo oetuido se observa una harcads aglomeracion de la cromatina  en 1a periferia intema det

nacleo



Nicleo a 6000 aumentos a las 4 hrs. A)

Micrografia 6. Madasculo cardiaco de rata Wistar.

Nucleo normatl: 8) Nicleo de grupo SHAM y C) Nucleo ociluido. Para los incisos A y B se

observa cromatina dispersa en el nucleo. En el inciso C se observa la migracion y aglomeracion

de la cromatina hacia la periferia inlerna del nucleo.
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Micrografia 7 Muscuto carchaco de rata Waistan Mitocondnas a 10,000 aumentos  A) Mitocondria
normal. 3) Midocoodng dar giupo SEAM C1) Mitoconaaa gdel Grupo ocluido a los 15 smin, C2)
Mitocondra del Gaupo con Gchmon a ias 2 hes vy C3) Maccondia det gaupo ocluido a fas 4 hrs. En
108 INGisSOs A y B se pusde observar 14 presencia de crostas mnocondgnales compactas y matnz
mitocondiial densa En 105 t1es Oflimos incisos se¢ observa el 0afo progresivo de |a mitocondria
que va gesde el hinchamicnto mdoconndnal | separacén de crestas y finalmente 13 lisis de (a

membrana mitocandnal
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Las observaciones cualitativas generadas a partir de los cortes gruesos (1500-
1900 Angstroms ) por microscopia optica, muestran de manera global el dano
sufrido en el muscuto cardiaco provocado por la oclusién de la arteria coronaria
descendente anterior izquierda comparado con tejido sano. Encontrandose que
las alteraciones mas frecuentes son: adselgazamiento, ondulamiento de fibras
miocardicas y edema intermiofibrilar, observandose que conforme se

increments el tiempo el dafio fue mayor..

Para el caso de los grupos control sano y SHAM se observé la presencia de
fibras alargadas con un arreglo uniforme de miofibrillas caracteristico de celulas

miocardicas normales.

Este proceso fue un paso previo para la obtencidén de cortes finos, que nos
permitio tener un panorama general del dafic provocado a nivel tisular en el
musculo cardiaco; para de éste modo continuar con el estudio ultraestructural de

la célula miccardica por Microscopia Electronica de Transmision.



5.2 ASPECTOS CUANTITATIVOS.

En base a los estudios realizados por Fishbein, et al (1981), mencionan que el
dafo mitocondrial en el infarto al miocardio es uno de los parametros mas
importantes a evaluar, ya que es uno de los organelos que sufre mayores
alteraciones al ocluir la arteria coronaria descente anterior izquierda.

£n el presente estudio se cuantifico el numero de mitocondrias en 100 micras
cuadradas, diametro mitocondrial y grado de dafo mitocondrial provocado por la

oclusion de la arteria coronaria descendente anterior izquierda.

Tabla 5 2. Datos promedio de los parametros evaluados a nivel ultraestructural.

Control sano H ’
5 : 44

i
i
! ! 1.017+/i-0.1540 ! 5}
: 2 nrs. 43 1.002+/- 0 1206 o
. 4 nrs. ; 46 0.989+/- 0.1218 | o
' : ! H - J—
| SHAM i ; :
i 15’ ' 42 | 1.0289+/-0.1249 | 2.39
2 hrs. : 44 ! 1.0025+/-0.1354 ! 227 :
! 4 hrs. a5 ! 1.0349+-02470 | 2.22
: H
i Oclusidn : f R
! 15" . 44 i 1.2567+/-0.1835 . 77.27
; 2 hrs. . 20 {17177+ 0.3452 90.00
i

4 hrs. i 18 , 2.009+/-06675 | 94.5




En la tabla 5.2 se muestran los parametros medidos a nivei mitocondrial como
es el nimero de mitocondrias en una area de 100 micras®, el cuat, al realizar el
analisis estadistico por la t de student ( p= 0.05 ) encontramos que entre los
grupos control y SHAM no existe diferencia significativa entre ambos grupos en
relacion con el namero de mitocondrias medidas en 100 micras cuadradas (42 a
46 mitocondrias ), sin embargo, para e! grupo con oclusion a los diferentes
tiempos con respecto al control sano y SHAM si existe diferencia estadistica

significativa { p=0.05).

Por otra parte, el dafio mitocondrial en el grupo control sano no presentan
dafios en su estructura, en el grupo SHAM se encontré que existe un 2.27% de
dafio mitocondrial ent cuanto a la pérdida de la densidad de la matriz mitocondrial.
Finalmente, para el grupc con oclusidn se observé un 8722 % de dafo
caracterizado principalmente por la separacion de crestas y lisis mitocondrial a los

diferentes tiempos trabajados experimentaimente.

Referente al diametro mitocondrial se comprobd que ro existe diferencia
significativa utilizando un analisis estadistico por t de student { p= 0.05 ) entre lus
grupos control y SHAM,; sin embargo existe un marcado aumento en el diametro

mitocondrial en los grupos con oclusidn que fue aumentando conforme se
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aumentd el tiempo experimental de oclusion dando como resultado una diferencia

significativa notable ( grafica 2 ).

En las graficas 2, 3 y 4 muestran las diferencias entre los grupos
experimentales a los diferentes tiempos trabajados con respecto a los paramétros
medidos como son : el numero de mitocondrias por 100 micras?, el didametro
mitocondrial promedio y el porciento de darfioc mitocondrial presentes en el

musculo cardiaco.



Gréafico 2. No. de mitocondrias/100 micras cuadradas para
cada grupo experimental

No. de mitocondrias,

100 ~

OCLUSION

P g

PR g e g T o e~

ails
- 120
0240°




Grafico 3. Diametro mitocondrial promedio para
cada grupo experimental a los diferentes tiempos.
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Gréafico 4. Porciento de daiio mitocondrial para cada grupo
experimental a los diferentes tiempos.
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6. DISCUSION

En la gran mayoria de los casos una de las causas capaces de provocar

insuficiencia cardiaca es la oclusion completa de la arteria coronaria

descendente anterior izquierda, generando un infarto al miocardio provocado por

la falta de oxigeno en el musculo cardiaco. E! infarto al miocardio es una

enfermedad multifaclorial que puede provocar la muerte.

La aplicacion del microscopio electrénico en el estudio deil corazén provee
informacion de gran interés en cuanto a la estructura normal y anormal del
musculo cardiaco.

A partir de los resuitados obtenidos en el estudio a nivel de Microscopia

Electrénica se pueden inferir algunos aspectos importantes para evaluar ei dafo

al miocardio infartado.

El muscuic cardiaco sometido a una oclusion coronaria sufre alteraciones a
nivel ultraestructural tales como. pérdida de 1a densidad de ia matriz mitocondrialt,

edema mitocondnal, destruccion de la membrana mitocondrial, adeigazamiento y

ruptura de miofibrillas del sarcomero ( 49 3.
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Los resultados generados al comparar los corazones ocluidos a los tiempos de 15
minutos, 2 hrs y 4 hrs con el control se observa que unc de los organelos que
reciente en mayor medida el efecto que produce la falta de oxigeno durante el
infarto es la mitocondria, Que van desde el hinchamiento hasta la lisis
mitocondrial. Esto se debe a que el aporte de oxigeno es deficiente y por lo tanto
la fosforilacion oxidativa y por tanto la produccion de ATP llevada a cabo por la
mitocondria se ve alterada. Lo cual se hace evidente al comparar el didmetro de
las mitocondrias en cada grupo experimental que aumenta conforme se
incrementd el ttempo de oclusidn para cada grupo { tabla 52). Existe edema
mitocondrial cuando el diametro promedio mitocondrial en el grupo infartado es

mayor al diametro promedio mitocondrial del grupo control sano { 56 ).

El hinchamiento mitocondrnial es una de las primeras manifestaciones

provocadas por la oclusién coronaria durante los primeros minutos del infarto

(57).

Esa tendencia de aumento en el diametro mitocondrial puede ser provocado
por hipertrofia mitocondrial como respuesta celular ante el nfartc ( 58 ) Otra
explicacion es que debido a los cambios bioquimicos que intracelularmente tienen
lugar en condiciones de anoxia, la membrana mitocondral se vuelve permeable y

permite la entraca de liquido sarcoplasmatico. Una tercera teoria es que
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simpiemente al estar habiendo despolimerizacion de las proteinas contractiles se

proporciona un espacio mayor en el que de cierta manera se libera la mitocondria

y puede ocupar un espacio mayor.

Comparando el grupo control con respecto al grupo ocluido, se cbserva una

disminucion en el numero de mitocondrias totales, esto se cebe a la falta de

oxigero en el musculo cardiaco, que provoca lisis mitocondrial. Por {o anterior,
el numero de mitacondrias dafiadas en los grupos ocluidos de 4 hrs es mayor en

comparacion a los grupos ocluidos de 15 minutos y 2 hrs.

Por otra parte, la condensacién de la cromatina en la periferia del nucleo pone

de manifiesto la disfuncionalidad de! nucleo o cuai afirma un grado de afeccion

provocado por la oclusion de la arteria coronaria descendente anterior izqQuierda
(59.60) .

Otra de las aiteraciones ultraestructurales en los diferentes periodos de
oclusion es el dafo a nivel de sarcomero. Para el caso de los 15 minutos es el
adelgazamiento y ondulamiento de los sarcomeros A las dos horas se cbserva

destruccion moderada de sarcomeros y adelgazamiento de fibras, finaimente a
las 4 horas se presenta destruccion total y adeigazamiento del sarcdémero,
Existen diversas teorias que tratan de explicar esta respuesta al dafo sufrido en

el infarto. Una de ellas, sostiene que la reduccién en la contractiidad se debe a la
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disminucion de los componentes fosfato de alta energia presente en la célula. La
segunda se basa en que durante el infarto se reduce la libaracion de calcio del
reticutlo sarcoplasmico interfiriendo de esta manera en la interaccion entre el
calcio y ias proteinas contractiles necesarias para que se lleve a cabo el proceso
de contraccion. La tercera teoria sostiene que la reduccidn de la contractilidad es
‘provocada por alteraciones estructurales en las proteinas contractiles, sin

embargo, ninguna de estas teorias ha sido totalmente aceptadas ( 61 ).

En cuanto a la longitud del sarcomero es un parametro que se evalud
cualitativamente debido a que no es posible determinar la longitud del sarcomero
al periodo de 4 horas io cual es atribuido al gran desorden de miofibrillas que
imposibilitan la mediciéon. Sin embargo, para el caso de los grupos control y SHAM
donde si es posible realizar ésta determinacidon cuantitativa, el valor de la
fongitud promedio del! sarcomero que se obtuvo es de 2 35 micras, el cual se

encuentra en el rango de valores reportados

Finaimente, podemos decir que el grado de alteracidon a nivel ultraestructural
aumenta considerablemente con respecto al tiempo de oclusidon debido a la falta

de oxigeno provocado por la oclusion en el musculo cardiaco.



7. CONCLUSIONES.

1. Es posible evaluar el daio ultraestructural a nivel de muocito provocado por la
oclusiéon de la arteria coronaria descendente anterior izquierda, utilizando el
modelo de ligadura experimentat en rata y técnicas convenciorales para

Microscopia Electronica de Transmision

2. Se encontro que e! organelc que sufre mayor dafdo durante un infarto al

miocardio es la mitocondria

3. El grado de dafo a nivel ultraestructural en mitocondrias, nucleos y sarcomeros
se incrementa conforme aumenta el tiempo de oclusién de la arteria coronaria

descendente anterior izquierda durante el infarto.

4. La condensacion de cromatina en la periferia de la membrana nuclear, el
desorden de la estructura sarcomérica, edema y lisis mitocondrial son los

principales cambios que sufre el miocito en un infarto al miocardio.
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